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( DE19821954A ) Preparation of epothilone derivatives comprises: (a) substituting 
epothilone A, B, C or D at carbons 2 and 3 with -CH2CHOH- or -CH=CH-, where an OH 
group or protected OH group is provided at positions 3 and 7; (b) oxidising position 16 
into a keto group; (c1) exchanging the oxygen in the keto group using C6H5-P=CH2 into 
a =CH2- group, and optionally (d1) reacting the =CH2- with a catalyst and R-CH=CH2 to 
give =CH2-R-, where R = an aliphatic residue, phenyl residue or a heterocyclic residue, 
especially a pharmaceutical residue, or (c2) exchanging carbon 16 and 17 for a - 
CH=CH2 group, and optionally (d2) reacting this group using a metathesis to give - 
CH=CH-R-. 
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1. Verfahren zur Herstellung eines Epothilon-Derivats, dadurch gekennzeichnet, dali 
man 



o (a) von Epothilon A, B, C oder D ausgeht, 

o - wobei das C2- und das C3-Kohlenstoffatom durch die Gruppierung - 
CH 2 CHOH- oder -CH=CH- miteinander verbunden sein konnen und 

o - wobei man bei der Ausgangsverbindung in 3- und 7-Stellung eine OH- 
Gruppe oder eine geschutzte OH-Gruppe vorsieht, 
o (b) in 16-Stellung zu einer Keto-Gruppierung oxidiert, 

o (c1 ) das Sauerstoffatom der Keto-Gruppierung mit Hilfe von C 6 H 5 -P=CH 2 gegen 
eine =CH 2 -Gruppe austauscht und gegebenenfalls 

o (d1) diese =CH 2 -Gruppe mit Hilfe einer Verbindung der Formel R-CH=CH 2 
katalytisch in eine =CH 2 -R-Gruppe uberfuhrt, wobei R einen aliphatischen Rest, 
einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest oder einen heterozyklischen Rest, 
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insbesondere einen derartigen fur pharmazeutische Wirkstoffe ublichen Rest 
darstellt; oder 

o (c2) fur die unmittelbar miteinander verbundenen Kohlenstoffatome C1 6 und C1 7 
an an sich bekannter Weise die Gruppierung -CH=CH 2 vorsieht und 

gegebenenfalls 

o (d2) diese Gruppierung mit Hilfe einer Metathese in die Gruppierung -CH=CH-R 
uberfuhrt, wobei R die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(m) Verfahren zur Herstellung eines Epothilon-Derivats 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ei- 
nes Epothilon-Derivats, wobei man von Epothilon A, B, C 
oder D ausgeht und den heterozyklischen Rest am 
C 17 -Koh!enstoffatom in einen aliphatischen Rest, einen 
gegebenenfalls substituierten Phenyl rest oder einen he- 
terozyklischen Rest austauscht, insbesondere einen der- 
artigen fur pharmazeutische Wirkstoffe ublichen Rest. 
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Beschreibung 
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Epothilone A, B, C und D sind bekannt; vgl. beispiels- 
weise PCT/EP 96/05 080. Diese Epothilone tragen am C t7 - 
Kohlenstoffatom einen heterozyklischen Rest. Es ist nun er- 5 
wiinscht, diesen Rest durch einen anderen Rest zu ersetzen, 
der insbesondere fur pharmazeutische Wirkstoffe ublich 
oder vorteilhaft ist. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgemaB ein 
Verfahren zur Herstellung eines Epothilon-Derivats vorge- 10 
sehen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

(a) von einem Epothilon A, B, C oder D ausgeht, 

- wobei das C2- und das C3-Kohlenstoffatom 
durch die Gruppierung -CH 2 CHOH- oder - 15 
CH=CH- miteinander verbunden sein konnen und 

- wobei man bei der Ausgangsverbindung in 3- 
und 7-Stellung eine OH-Gruppe oder eine ge- 
schiitzte OH-Gruppe vorsieht, 

(b) in 16-Stellung zu einer Keto-Gruppierung oxidiert, 20 
(cl) das Sauerstoffatom der Keto-Gruppierung mit 
Hilfe von C6H 5 -P=CH 2 gegen eine =CH 2 -Gruppe aus- 
tauscht und gegebenenfalls 

(dl) diese =CH 2 -Gruppe mit Hilfe einer Verbindung 
der Formel R-CH=CH 2 katalytisch in eine =CH-R- 25 
Gruppe uberfuhrt, wobei R einen aliphatischen Rest, 
einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest oder ei- 
nen heterozyklischen Rest, insbesondere einen derarti- 
gen fur pharmazeutische Wirkstoffe ublichen Rest dar- 
stellt; oder 30 
(c2) fur die miteinander verbundenen Kohlenstoffa- 
tome C16 und C17 die Gruppierung -CH=CH 2 vorsieht 
und gegebenenfalls 

(d2) diese Gruppierung mit Hilfe einer Metathese in 
die Gruppierung -CH=CH-R uberfuhrt, wobei R die 35 
vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt. 

Bei Stufe (b) kann man mit Ozon oxidieren. 

Bei Stufe (c2) kann man mit NaBHt und danach mit To- 
sylchlorid/Base arbeiten oder man kann eine Bamford-Ste- 40 
vens-Reaktion gemaB Shapiro durchfuhren; vgl. Organic 
Reactions (1976) 23, 405. 

Bei Stufe (d) kann man mit einem Metathese-Katalysator 
arbeiten, insbesondere einem derartigen Rhodium-, Ruthe- 
nium-, Wolfram- oder Molybdan-Katalysator, beispieis- 45 
weise mit 



1 . Verfahren zur Herstellung eines Epothilon-Derivats, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) von Epothilon A, B, C oder D ausgeht, 

- wobei das C2- und das C3-Kohlenstoffa- 
tom durch die Gruppierung -CH 2 CHOH- 
oder -CH=CH- miteinander verbunden sein 
konnen und 

- wobei man bei der Ausgangsverbindung 
in 3- und 7-Stellung eine OH-Gruppe oder 
eine geschiitzte OH-Gruppe vorsieht, 

(b) in 16-Stellung zu einer Keto-Gruppierung 
oxidiert, 

(cl) das Sauerstoffatom der Keto-Gruppierung 
mit Hilfe von C6H 5 -P-CH 2 gegen eine =CH 2 - 
Gruppe austauscht und gegebenenfalls 
(dl) diese =CH 2 -Gruppe mit Hilfe einer Verbin- 
dung der Formel R-CH=CH 2 katalytisch in eine 
=CH 2 -R-Gruppe uberfuhrt, wobei R einen alipha- 
tischen Rest, einen gegebenenfalls substituierten 
Phenylrest oder einen heterozyklischen Rest, ins- 
besondere einen derartigen fur pharmazeutische 
Wirkstoffe ublichen Rest darstellt; oder 
(c2) ftir die unmittelbar miteinander verbundenen 
KohlenstofTatome C16 und C17 an an sich be- 
kannter Weise die Gruppierung -CH=CH 2 vor- 
sieht und gegebenenfalls 

(d2) diese Gruppierung mit Hilfe einer Metathese 
in die Gruppierung -CH=CH-R uberfuhrt, wobei 
R die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man bei Stufe (b) mit Ozon oxidiert. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man bei Stufe (c2) mit NaBH4 und da- 
nach mit Tosylchlorid/Base arbeitet oder eine Bam- 
ford-Stevens-Reaktion durchfuhrt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB man bei Stufe (d) 
mit einem Metathese-Katalysator arbeitet, insbeson- 
dere einem derartigen Rhodium-, Ruthenium-, Wol- 
fram- oder Molybdan-Katalysator. 



- [RhCHPh)Cl 2 . (PCy 3 ) 2 gemaB Grubbs et al. in 
JACS, 118 (1996) 100-110; oder 

- RuCl 2 (=CHPh)(PCy 3 )2; oder 50 

- RuCl 2 (=CHC H=CPh 2 )(PCy 3 ) 2 ; oder 

- W(OAr i ^ UA r)(=CHtBu)(OEt 2 )Cl mit Ar l = 2,6-di- 
phenyl-C6H 3 gemaB Basset et al. in Angew. Chem., Int. 
Ed., 32 (1993) 112; oder 

- Mo(C l0 H 12 )(Ci 2 H l7 N)(OC4H9) 2 , d. h. 2,6-Diisopro- 55 
pylphenylimidoneophyliden-molybdan-bis-(t-but- 
oxid); oder 

- Mo(Ci 0 H 12 )(Ci 2 H l7 N)[OC(CH 3 )(CF 3 ) 2 J 2 , d. h. 2,6- 
Diisopropylphenylimidoneophyliden-moiybdan-bis- 
(hexafluoro-t butoxid); oder 60 

- Mo(C lo H l2 )(C l2 H 17 N)(OS0 2 CF 3 ) 2 (C 4 H l o0 2 ), d. h. 
2,6-Diisopropylphenylimidoneophyliden-molybdan- 
bis-(trifluormethansulfonat)-dimethoxyethan-Addukt. 



Fur die genannten Molybdan-Katalysatoren sei verwiesen 65 
auf US 4 681 956 und 4 727 215. 



